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Matrice pour la preparation de microparticules ou de nanoparticules, 
procede de fabrication de telles particules et particules obtenues 

La presente invention concerne le domaine de l'encapsulation et de la 
vectorisation de substances, d'agents ou d'ingredients presentant des proprietes 
specifiques, notamment dans le domaine de la cosmetique, et a pour objet, une 
matrice hydrophobe ou lipidique pour la preparation de microparticules et/ou de 
5 nanoparticules, un procede de fabrication de telles particules et les particules ainsi 
obtenues. 

Les systemes disperses a base de lipides sont etudies depuis 
longtemps dans 1'industrie cosmetique dans le but d'encapsuler et de vehiculer des 
principes actifs sous forme de microparticules ou de nanoparticules (liposomes, 
10 niosomes). 

Plusieurs methodes de preparation de nanoparticules et de 
microparticules lipidiques solides a partir de la technique de la thermovision (ou 
"hot-melt") ont ete decrites et mises en oeuvre. 

Selon cette technique, une cire en fusion est dispersee sous agitation 
15 dans de I'eau ou un liquide non miscible porte a la temperature de la cire en fusion. 
La dispersion obtenue est ensuite refroidie pour permettre la solidification des 
gouttelettes de cire fondue. 

Ainsi, la demande de brevet frangais publiee sous le n° 2737668 
decrit un procede de fabrication de billes a base de substances lipophiles 
20 constitutes par une cire ou un melange de cires, de point de fusion compris entre 
25° C et 60° C, obtenues apres dispersion sous agitation puis refroidissement, en 
presence de tensio-actifs, de cires en fusion, dans une phase aqueuse (a la 
temperature des cires en fusion) comprenant de Teau et un polymere hydrophile. 

Les demandes de brevets PCT n° WO 93/05768 et n° WO 94/20072 
25 decrivent un procede d'obtention de nanoparticules lipidiques solides apres 
homogeneisation sous haute pression d'une dispersion aqueuse chaude d'une cire 
ou d'un melange de cires en fusion, eventuellement en presence de tensio-actifs, 
les nanoparticules se solidifiant au refroidissement. 

Toutefois, un inconvenient majeur des dispositifs micro- et 
30 nanoparticulaires decrits plus haut est leur pouvoir decapsulation limite de 
principes actifs lipophiles liquides. 

En effet, les liposomes et niosomes utilises ont une faible capacite 
d'emprisonnement de tels ingredients dans leur structure lipidique. De meme les 
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microparticules et nanoparticules lipidiques solides produites ne peuvent 
incorporer des quantites importantes de principes actifs liquides, sans risque de 
modification de leur structure et done sans risque d'alteration de leur stabilite. 

La presente invention a notamment pour but de pallier les 

5 inconvenients precites et de fournir une solution technique pour la preparation de 
microparticules et/ou de nanoparticules fortement chargees, en particulier en 
principe actif liquide. 

A cet effet, la presente invention a pour objet une matrice destinee a 
former des microparticules ou nanoparticules par dispersion a chaud dans un 

10 milieu gazeux ou liquide non miscible, caracterisee en ce qu'elle est composee 
d'au moins un corps hydrophobe solide a temperature ambiante et d'au moins un 
corps liquide, hydrophobe et/ou lipophile, melanges a chaud par solubilisation du 
ou des corps solide(s) dans le ou les corps liquide(s), ladite matrice presentant une 
temperature de fusion comprise entre 25° C et 85° C. 

15 Conformement a une premiere caracteristique de 1'invention, le corps 

solide ou le melange de corps solides et, le cas echeant, le corps liquide ou 
melange de corps liquides, ainsi qu'eventuellement leur proportion, est (sont) 
selectionne(s) de telle maniere que la temperature de fusion de la matrice 
resultante est comprise entre 50° C et 75° C. 

20 Cette matrice pourra etre utilisee telle quelle ou, preferentiellement, 

additionnee d'un ou de plusieurs principes actifs de nature hydrophobe, hydrophile 
ou lipophile. 

Le corps hydrophobe solide, ou le melange de corps hydrophobes 
solides, constitue de 10 % a 90 %, preferentiellement de 30 % a 60 %, en poids de 
25 la matrice et est choisi dans le groupe forme par les corps gras solides, les cires et 
les polymeres hydrophobes utilise(e)s dans les compositions cosmetiques, 
preferentiellement du type presentant des temperatures de fusion comprises entre 
25° Cet 150° C. 

Ainsi, le corps hydrophobe solide, ou le melange de corps 
30 hydrophobes solides, pourra notamment etre selectionne, par exemple, parmi les 
substances ou les composes suivants : 

- les mono-, di- et triglycerides d'acides gras a longue chaine tels que 
les produits commercialises sous les denominations Dynasan, Softisan, Witepsol 
ou encore Novata, par exemple ; 

35 - les principes actifs solides lipophiles de maniere generate ; 

- les esters de polyols tels que le stearate de glycol, par exemple ; 
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- les huiles vegetales hydrogenees telles que l'huile de ricin 
hydrogenee, l'huile de jojoba hydrogenee ou encore les huiles de coco 
hydrogenees, par exemple ; 

- les acides gras tels que la stearine, leurs esters tels que le palmitate 
5 de cetyle, le myristate de myristyle, par exemple ; 

- les alcools gras tels que l'alcool cetylique ou l'alcool behenique, par 

exemple ; 

- les cires naturelles telles que la cire d'abeille, la cire de carnauba, la 
cire de candellila, le beurre de karite ou le beurre d'lllipe, par exemple ; 

10 - les cires synthetiques telles que les cires de silicones 

commercialisees sous la denomination "Abil Wax" ou les cetones comme la 
palmitone et la stearone, par exemple ; 

- les alcools gras ou les esters de lanoline, ou autres derives de 

lanoline solide ; 

15 - les polymeres hydrophobes synthetiques tels que le polyethylene ou 

le polypropylene, par exemple ; 

- les sterols tels que le sterol de soja et le cholesterol, par exemple ; 

- les cires derivees du petrole telles que, par exemple, les paraffines, 
l'ozokerite ou les cires microcristallines ; 

20 - les gommes et resines d'origine naturelle comme la colophane, la 

gomme laque ou la gomme sandaraque par exemple. 

Le corps hydrophobe liquide, ou le melange de corps hydrophobe 

liquide, consume de 10 % a 90 %, preferentiellement de 40 % a 70 %, en poids de 

la matrice et est choisi parmi les solvants, notamment a chaud, du ou des corps 
25 hydrophobe(s) solide(s) entrant dans la composition de la matrice, en particulier 

parmi les huiles liquides et les principes actifs liposolubles iiquides utilises dans 

les compositions cosmetiques. 

Ainsi, le corps hydrophobe liquide, ou le melange de corps 

hydrophobes liquides, pourra notamment etre choisi, par exemple, parmi les 
30 substances ou les composes suivants : 

- les huiles vegetales telles que l'huile de Jojoba, l'huile de camelia, 
de macadamia, d'amande douce, de sesame ou l'huile de tournesol, par exemple ; 

- les glycerides, et plus particulierement les triglycerides d'acide gras 
a chaines courtes ou insaturees, tels que l'oleate de glycerol ou encore le 

35 Miglyol 8 1 2, par exemple ; 

- les esters de polyols liquides, tels que le Miglyol 840, par exemple ; 
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- les esters d'acides gras liquides tels que le myristate d'isopropyle, 
par exemple ; 

- les acides gras, liquides ramifies et insatures, comme 1'acide 
isostearique et 1'acide oleique par exemple ; 

5 - les alcools gras a chaines courtes et ramifiees, tels que par exemple 

l'octyldodecanol commercialise sous la denomination Eutanol G ; 

- les ethers, comme le dioctyl ether par exemple ; 

- les huiles de paraffine et les isoparaffines ; 

- les huiles de silicones, cycliques, alkylees ou phenylees, les 
10 dimethiconols ou les dimethicones par exemple ; 

- les huiles synthetiques telles que l'isohexadecane, le dioctyl 
cyclohexane, le perhydrosqualene et les huiles halogenees, par exemple ; 

- le polyisobutene et le polybutene hydrogene. 

Toutefois, le corps hydrophobe liquide, ou le melange equivalent, 
15 pourra etre totalement ou partiellement remplace par un principe actif lipophile 
liquide. 

Dans cette variante de realisation de 1'invention, la matrice comporte, 
en plus du corps hydrophobe liquide, ou en remplacement de ce dernier, entre 
10 % et 90 %, preferentiellement entre 40% et 70 %, en poids d'un corps lipophile 
20 liquide ou d'un melange de corps lipophile liquide, sous la forme d'un ou de 
plusieurs principe(s) actif(s) lipophile(s) liquide(s). 

La presente invention a egalement pour objet un procede de 
fabrication de microparticules ou de nanoparticules, notamment destinees a 
encapsuler et/ou a vectoriser une ou des substance(s) active(s), en particulier 
25 lipophile(s), hydrophobe(s) ou hydrophile(s), caracterise en ce qu'il consiste a 
preparer une matrice en solubilisant par chauffage au moins un corps hydrophobe 
solide, au moins a temperature ambiante, dans au moins un corps liquide, 
hydrophobe et/ou lipophile, a une temperature superieure a la temperature de 
fusion de la matrice resultante, a disperser cette matrice a chaud, sous forme 
30 liquide ou sensiblement liquide, dans un milieu gazeux ou liquide non miscible et 
a refroidir, apres dispersion ou en cours de dispersion, la matrice resultante en vue 
de sa solidification sous forme de microparticules ou de nanoparticules. 

De maniere avantageuse, la temperature de fusion de la matrice 
resultante est comprise entre 25° C et 85° C, preferentiellement entre 50° C et 
35 75° C. 

Cette matrice presentera avantageusement une composition en corps 
hydrophobe(s) solide(s) et en corps hydrophobe(s) liquide(s) telle que decrite 
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precedemment, iedit ou lesdits corps hydrophobe(s) liquide(s) pouvant 
eventuellement etre partiellement ou totalement substitue(s) par un ou des 
principe(s) actif(s) lipophile(s) liquide(s) comme indique ci-dessus. 

En ce qui concerne les precedes de dispersion de cette matrice en vue 

5 de l'obtention des microparticules ou nanoparticules souhaitees, il est possible de 
mettre en oeuvre diverses techniques connues de l'homme du metier telles que, par 
exemple, l'emulsification, Tatomisation ou la stalagmopoiese. 

Selon un premier mode de realisation de invention, il peut etre 
prevu de disperser la matrice a l'etat liquide ou sensiblement liquide, le cas 

10 echeant additionnee de substances tensioactives, dans un milieu liquide non 
miscible, comprenant eventuellement des substances tensio-actives et presentant 
une temperature sensiblement de meme valeur que celle de ladite matrice et, 
ensuite, de refroidir suffisamment le melange pour solidifier la matrice 
hydrophobe disperse dans le milieu et encapsuler la ou les substance(s) active(s). 

15 Dans ce cas, le milieu non miscible a la matrice lipidique peut etre 

choisi parmi : 

- l'eau ; 

- les liquides non miscibles aux huiles, comme la glycerine et le 
propylene glycol par exemple, ou une huile de dimethicone ; 

20 - l'eau additionnee d'additifs hydrosolubles comme des agents 

humectants, des conservateurs, des agents cryoprotecteurs, des principes actifs, 
des ajusteurs de pH ou analogue ; 

- l'eau additionnee d'un ou de plusieurs polymeres hydrophiles, 
ioniques et/ou non ioniques, stabilisant interfacial et/ou agent viscosant comme, 

25 par exemple, les proteines, les polysaccharides (xanthane, carraghenane, 
galactomananne, alginate, amidons modifies...), les derives cellulosiques (methyl 
cellulose, hydroxyethylcelluiose...), les polymeres et copolymers acryliques (par 
exemple ceux connus sous la denomination Carbopol, Pemulen ou Acrysol), le 
polyacrylamide ou les polymeres cationiques derives de la polyvinylpyrrolidone, 

30 de la gomme guar ou de Thydroxyethylcellulose, par exemple ; 

- l'eau additionnee d'agents stabilisants dispersibles comme la silice, 
le silicate d'aluminium et de magnesium (comme sous la designation Veegum) ou 
analogue. 

En fonction des moyens mis en oeuvre pour la realisation des 
35 dispersions (emulsification sous agitation helice et/ou turbine cisaillante, 
sonication, homogeneisation sous haute pression), une matrice de composition 
identique pourra conduire aux deux formes ^encapsulation et de vectorisation. 
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Pour la preparation de nano-particules de tailles inferieures a 500 
nanometres la presence de tensioactifs s'avere generalement necessaire. Dans ce 
cas, ils sont choisis parmi les tensioactifs non ioniques et/ou ioniques couramment 
utilises en cosmetique, et references, par exemple, dans la seconde edition de 
5 T'Encyclopedie des Surfactants" publiee par la revue "Cosmetics and Toiletries", 
et, de preference, parmi les tensioactifs d'origine naturelle tels que, par exemple, 
les phospholipides et derives, les derives d'acides amines comme les 
acylglutamates, les esters de sucrose, les alkylgiucosides, le distearoyl ethyl 
hydroxy ethyl methosulfate (connu sous le nom commercial de "Dehyquart F75") 
10 ou la base auto emulsionnable d'origine vegetale connue sous le nom commercial 
"Tegin V", ce ou ces tensioactifs pouvant etre incorpore(s) dans l'une ou l'autre 
des phases en fonction de ses (leurs) proprietes physico-chimiques. Le tensio actif 
peut etre forme in situ dans le cas d une saponification d'un acide gras present dans 
la matrice en tant que corps hydrophobe solide. 
1 5 Selon un second mode de realisation de l'invention, il peut etre prevu 

de disperser la matrice chaude a l'etat liquide ou sensiblement liquide dans un 
milieu, gazeux ou liquide, froid de maniere a obtenir par solidification spontanee 
de fines gouttelettes liquides dispersees sous forme de microparticules solides. 

Ainsi, la solution lipidique chaude constituant la matrice peut, par 
20 exemple, etre dispersee sous forme de fines gouttelettes liquides dans une enceinte 
d'air froid dans laquelle elles se solidifient spontanement pour former des 
microparticules de petites tailles. 

Des microparticules de taille sensiblement comprise entre 0,5 et 5 
millimetres peuvent aussi etre obtenues par la technique connue sous le nom de 
25 stalagmopoiese, qui consiste a solidifier des gouttelettes de solution lipidique 
chaude apres chute libre dans une enceinte d'air froid ou a contre-courant d'eau 
froide, ou dans un liquide non miscible froid. 

A titre d'exemples de principes actifs hydrophobes pouvant etre 
integres dans et vehicules par les particules obtenues par le precede selon 
30 l'invention incorpore(s) dans lesdites microparticules ou nanoparticules lors de 
leur formation du fait de leur solubilisation ou de leur dispersion dans la matrice a 

l'etat liquide, on peut citer : 

- les vitamines liposolubles de type acetate, linoleate, nicotinate de 
tocopherol, palmitate de retinol, propionate de vitamine A, 

35 - les ceramides d'origines diverses, par exemple, biologiques, 

synthetiques, biothechnologiques ou vegetales (soja, tournesol, ble ...etc.), 

- les sterols, 
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- l'a bisabolol, 

- les phytosterols, 

- les lecithines, les phospholipides, 

- les colorants liposolubles et les pigments, 

5 - les filtres solaires comme le paramethoxycinnamate d'ethylhexyl, 

- les huiles essentielles et parfums. 

Les principes actifs hydrophiles notamment solides et vehicules sous forme 
adsorbee pourront, par exemple, etre choisis parmi : 

- la dihydroxyacetone ; 

10 - l'ascorbyl phosphate de magnesium (vit. C) ; 

- les enzymes ; 

- les proteines, les hydrolysats de proteine et les derives d'acides 

amines ; 

- les polysaccharides ; 

15 - les filtres solaires hydrosolubles ; 

- 1'acide salicylique ; 

- les derives de vitamine C ou D. 

La ou les substance(s) active(s) hydrophobes, lipophile(s) et/ou 
hydrophile(s) devant, le cas echeant, etre encapsulee(s) ou vectorisee(s), est (sont) 
20 incorporee(s), par exemple par dispersion ou solubilisation, dans la matrice a Tetat 
liquide avant dispersion et refroidissement de cette derniere. 

En vue de produire des systemes a double vectorisation d'actifs, il 
peut, en outre, etre prevu une etape consistant a adsorber des substances actives 
hydrophiles presentes en phase aqueuse sur la surface des microparticules ou 
25 nanoparticules formees emprisonnant un principe actif lipophile. 

La realisation de 1'etape precitee est facilitee lorsque le precede de 
fabrication selon Invention integre deux phases operatoires successives consistant 
a produire, tout d'abord, des microparticules ou nanoparticules chargees 
positivement ou negativement, en selectionnant les natures et les proportions des 
30 constituants de la matrice et du milieu de dispersion et en reglant le pH dudit 
milieu de dispersion de maniere adaptee, et ensuite a complexer lesdites 
microparticules ou nanoparticules par un ou plusieurs principes actifs de charge 
opposee ou possedant des charges locales opposees dans sa structure. 

Ainsi, ce phenomene d'adsorption peut etre amplifie en produisant 
35 des nanoparticules et/ou microparticules chargees positivement ou negativement, 
complexees par un principe actif de charge opposee ou possedant les deux dans sa 
structure. 
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En effet, en ajustant la nature et les proportions des produits 
reactionnels mis en jeu, ainsi que le pH du milieu, de nombreuses substances 
hydrophiles comme les proteines, les enzymes, les hydrolysats de proteines ou les 
acides amines sont capables de se fixer et de s'immobiliser sur la surface de 

5 nanoparticules et/ou microparticules chargees negativement ou positivement, des 
principes actifs a caractere anionique, comme par exemple l'ascorbyl phosphate de 
magnesium ou des filtres solaires a groupement sulfonate, s'adsorbant 
preferentiellement sur des particules chargees positivement. La complexation a 
pour effet de rompre Tinterface formee pour donner naissance a des agregats 

10 microparticulaires (composes de nanoparticules et/ou microparticules agglomerees 
par un agent complexant approprie). 

A ce stade, il peut, en outre, etre prevu d'isoler du milieu de 
dispersion les agregats microparticulaires formes par adsorption de principes actifs 
hydrophiles charges par complexation ionique sur des microparticules ou des 

15 nanoparticules de charge opposee, et ensuite de secher lesdits agregats 
microparticulaires, par exemple par lyophilisation ou par sechage en lit fluidise, 
pour obtenir des poudres hydrophobes insolubles dans l'eau a potentiel d'activite 
double. 

Les microparticules ou nanoparticules en suspension obtenues par le 
20 precede selon 1'invention peuvent egalement etre deshydratees en vue d'aboutir a 
un produit final pulverulent. 

La presente invention a egalement pour objet des microparticules ou 
nanoparticules obtenues notamment par Tintermediaire du precede de fabrication 
decrit ci-dessus et presentant des tailles comprises entre 5 millimetres et 10 
25 nanometres, preferentiellement entre 50 nanometres et 3 millimetres, caracterisees 
en ce qu'elles sont formees a partir d'une matrice hydrophobe ou lipidique telle 
que presentee precedemment. 

Le precede de fabrication decrit ci-dessus permet, par consequent, de 

preparer : 

30 - soit des nano-particules et/ou micro-particules vehiculant des 

principes actifs hydrophobes, 

- soit des nano-particules et/ou micro-particules vehiculant des 
principes actifs hydrophiles en particulier des principes actifs hydrophiles solides 
microcristallises, 

35 - soit des nano-particules et/ou micro-particules vehiculant des 

principes actifs hydrophobes inclus dans la matrice elle-meme, et des principes 
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actifs hydrophiles (en particulier des principes actifs hydrophiles solides) 
encapsules dans la matrice hydrophobe ou adsorbes sur la surface de celle-ci. 

Ces microparticules ou nanoparticules pourront notamment 
renfermer des substances choisies dans le groupe forme par des principes actifs 
5 liposolubles ou lipodispersibles, des colorants liposolubles, des principes actifs 
hydrophiles sous forme dispersee, des charges organiques et minerales telles que, 
par exemple, des pigments, des agents nacrants ou du talc, maintenues en 
suspension par des additifs stabilisants tels que les bentones, les derives des 
bentones, la silice ou tout autre ingredient analogue capable de stabiliser les 

10 suspensions huileuses. 

De plus, comme deja mentionees precedemment, ces particules 
pourront egalement vehiculer un ou des principe(s) actif(s) hydrophobe(s), 
incorpore(s) dans lesdites microparticules ou nanoparticules lors de leur formation 
du fait de leur solubilisation ou de leur dispersion dans la matrice a l'etat liquide, 
1 5 choisis dans le groupe indique ci-dessus, ou encore vehiculer des principes actifs 
hydrophiles sous forme adsorbee. 

Du fait du point de fusion eleve de la matrice hydrophobe, les 
systemes obtenus, que ce soit des nano-particules et/ou microparticules simples, 
des nano-particules et/ou microparticules a la surface desquelles sont adsorbes 
20 diverses molecules ou encore des nano-particules ou/ou microparticules 
complexees sous forme d'agregats, presentent une grande stabilite a chaud et 
peuvent done subir avec succes les tests de stabilite couramment effectues dans 
l'industrie cosmetique. 

II convient de noter qu'aucune reaction chimique, notamment de 
25 polymerisation n'est necessaire pour aboutir a la formation de microparticules ou 
nanoparticules dans le cadre de la matrice selon l'invention. Les cires utilisees 
jouent un role structurel et stabilisateur pour lesdites micro- ou nanoparticules et 
le ou les solvants des cires (huiles liquides) sont utilises en tant que support de 
cristallisation et ne subissent aucune transformation chimique dans le cadre du 
30 procede objet de l'invetion. 

Enfin, l'invention concerne egalement une composition cosmetique 
et/ou dermopharmaceutique pour le soin de la peau et/ou des phaneres, caracterise 
en ce qu'elle comporte a titre d'ingredient actif ou de vehicule d'ingredient(s) 
actif(s) des microparticules et/ou des nanoparticules telles que decrites ci-dessus. 
35 Ces nano-particules et/ou micro-particules realisees avec la matrice 

selon l'invention, pourront etre avantageusement incorporees dans divers types de 
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produits cosmetiques et/ou dermo-pharmaceutiques de soin de la peau et des 
phaneres, se presentant sous les formes habituellement utilisees. 

En particulier, on les utilisera dans le cadre d'emulsions huile dans 
1'eau, gels et lotions aqueux, produits moussants nettoyants pour la peau et les 

5 phaneres, du type gel douche, bain moussant, shampooing ou autres, produits de 
maquillage, poudres libres ou compactes, mascaras, crayons pour les yeux, 
produits de permanente ou de coloration des cheveux. La dose d'utilisation de ces 
nano-particules et/ou micro-particules pourra varier en fonction du titre en 
principe actif de ces nano-particules et/ou microparticules, et de la concentration 

10 en principe actif souhaite dans le produit fini, de 0,1 a 20 %, de preference 0,5 a 
10 %, en poids de la composition cosmetique et/ou dermopharmaceutique. 

A titre d'exemples illustratifs et non limitatifs des possibilites 
^applications de I'invention, il est procede ci-apres a la description de plusieurs 
exemples pratiques de realisation. 

15 

EXRMPLE 1 

Composition d'une matrice lipidique pour la preparation de 
nanoparticules ou de microparticules. 



Nom chimique 


Nom commercial 


% poids 


Alcool behenique 


Lanette 22 


30 


Huile de Ricin hydrogenee 


Cutina HR 


10 


Octyl stearate 


Cetiol 868 


60 



20 

La composition susvisee est preparee en realisant successivement les 
operations suivantes. 

Les trois composants sont portes a une temperature de 90° C, afin 
d'obtenir une solution homogene et limpide. 
25 La solution est ensuite refroidie et maintenue au bain thermostate a la 

temperature de 75° C. 

Le point de goutte du melange solidifie est de 65,7° C, mesure par un 
appareil Mettler PF5-PF53 



30 
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F.YFMPLE 2 

Composition d'une matrice lipidique pour la preparation de 
nanoparticules, de micorparticules. 



Nom chimique 


Nom commercial 


poids 


Cire de Carnauba 


/ 


20,00 g 


Tristearine 


Dynasan 1 18 


70,00 g ! 


Glycerides de coco hydrogenes 


Witepsol E 85 


10,00 g 


Triglyceride caprylique / caprique 


Miglyol812 


100,00 g 



5 

La composition susvisee est preparee en realisant successivement les 

operations suivantes. 

Les trois premiers composants sont portes a la temperature de 90° C, 
afin d'obtenir, une solution homogene et limpide. Le triglyceride caprylique / 
1 0 caprique est chauffe a 45° C puis ajoute sous agitation a la premiere phase. 

Le point de goutte du melange solidifie est de 65,7° C, mesure par un 
appareil Mettler PF5-PF53. 



15 



FXFMPLE 3 

Preparation de microparticules de 250 microns 



A 


Matrice lipidique de l'exemple 2 


200,00 g 


B 


Eau osmosee 
Guar Hydroxy propyltrimonium (Jaguar C13S) 
Conservateur 


998,00 g 
2,00 g 
qs 



Mode operatoire de preparation : 

La phase A a 75° C est dispersee sous agitation helice a 800 tr/min 
20 dans la phase B a 75° C, puis la dispersion est ensuite refroidie sous agitation au 
bain d'eau glacee pour permettre la solidification des microparticules. 

Les microparticules sont recuperees sur tamis et rincees a l'eau 

osmosee. 

Elles peuvent etre sechees et incorporees dans diverses formulations 
25 cosmetiques comme des emulsions et des hydrogels. 
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EXEMELE 4 

Preparation de microparticules de 40 microns 



A 


Matrice lipidique de l'exemple 1 


400,0 g 


B 


Eau osmosee 
Carbomer 


1976,0 g 
4,0 g 


C 


NaOHN 


20,0 g 



5 Mode operatoire de preparation : 

La phase A a 75° C est dispersee sous agitation turbine type Polytron 
a 2500 tr/min pendant 5 minutes dans la phase B a 75° C dans un becher Pyrex de 
5 litres au bain thermostate. 

La dispersion est ensuite refroidie sous agitation au bain d'eau 
10 glacee, la phase C etant introduite a 40° C, le refroidissement etant poursuivi 
jusqu'a temperature ambiante. 

Les microparticules sont maintenues en suspension dans leur milieu 
de production et peuvent etre incorporees dans des emulsions et des hydrogels 
cosmetiques. 

15 

EXEMPLE 5 

Preparation de nanoparticules non ioniques 



A 


Matrice lipidique de l'exemple 1 
Sisterna SP 10 C (sucrose ester) 


15,00% 
0,95 % 


B 


Eau osmosee 
Sisterna SP 70 C (sucrose ester) 
Conservateur 


qsp 100 
3,25 % 
qs 



20 Mode operatoire de preparation : 

La phase A a 75° C est dispersee dans la phase B a 75° C sous 
agitation turbine Polytron 2500 tr/min. 

L'emulsion obtenue est homogeneisee sous 800 bars de pression, 
trois homogeneisations etant realisees successivement. 
25 La suspension obtenue est refroidie sous agitation moderee. 

La taille moyenne des nanoparticules mesuree par spectroscopic a 
correlation de photons est de 108 nm. 
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F.XFJVfPLE 6 

Preparation de microparticules de 200 microns a base de matieres 
premieres d'origine vegetale 



A 


Cire de Carnauba 
Cire de Candellila 
Sphingoceryl Veg (marque deposee) 
Oxyde de chrome anhydre 


18,00 g 
50,00 g 
1 30,00 g 
2,00 g 


B 


Eau osmosee 
Guar Hydroxypropyltrimonium (Jaguar C13S) 
Conservateur 


998,00 g 
2,00 g 
qs 



Mode operatoire de preparation : 

Les cires sont fondues a 90° C, l'oxyde de chrome est disperse dans 
Sphingoceryl VEG a 40° C et la dispersion est ensuite ajoutee aux cires en fusion. 
La phase A est maintenue a 75° C puis dispersee dans la phase B a 75° C sous 
agitation helice a 800 tr/min. La suspension obtenue est refroidie sous agitation 
jusqu'a temperature ambiante. Les microparticules de couleur verte isolees apres 
tamisation peuvent etre incorporees dans un hydrogel ou une emulsion H/E. 



15 



20 



F.YFMPLE 7 

Preparation de microparticules exfoliantes de 500 microns 



A 


Alcool behenique 


92,00 g 




Huile de Ricin hydrogenee 


8,00 g 




Cetearyl isononanoate 


20,00 g 




Nicotinate de Tocopherol 


80,00 g 


B 


Eau osmosee 


997,00 g 




Carbomer 


0,50 g 




NaOHN 


2,50 g 




Conservateur 


qs 



La phase A a 75° C est dispersee dans la phase B a 75° C sous 

agitation helice a 400 tr/min. 

La dispersion est refroidie jusqu'a temperature ambiante, les 
microparticules sont isolees par tamisation et peuvent etre incorporees dans un gel 
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de massage exfoliant, un principe actif amincissant etant libere au fur et a mesure 
de l'application. 

EXEMPLE 8 

5 Preparation de microparticules de 40 microns enrichies en 

Vitamine E 



A 


Alcool behenique 


65,00 g 




Huile de Ricin hydrogenee 


30,00 g 




Acetate de tocopherol 


100,00 g 


B 


Eau osmosee 


988,00 g 




Carbomer 


2,00 g 




NaOHN 


10,00 g 




Conservateur 


qs 



La phase A a 75° C est dispersee dans la phase B a 75° C sous 
10 agitation turbine Polytron a 2500 tr/min. 

La dispersion est refroidie jusqu'a temperature ambiante. Les 
microparticules sont maintenues en suspension dans le milieu de preparation. 

EXEMPLE 9 

1 5 Preparation de nanoparticules enrichies en Vitamine E 



A 


Alcool behenique (Lanette 22) 
Huile de Ricin hydrogenee (Cutina HR) 
Acetate de tocopherol 


6,50 % 
1,50% 
10,00 % 


B 


Eau osmosee 
Sterol de soja 25 OE (General E 25) 
Conservateur 


qsp 100 
4,00% 
qs 



Mode operatoire de preparation : 

La phase A a 75° C est dispersee dans la phase B a 75° C sous 
20 agitation turbine type Polytron 2500 tr/min. L'emulsion obtenue est homogeneisee 
sous 800 bars de pression a 75° C, deux homogeneisations etant realisees. La 
suspension obtenue est refroidie sous agitation moderee. 
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La taille moyenne des nanoparticules mesuree par spectroscopic a 
correlation de photons est de 1 10 nm. 



EXEMELE 10 

Preparation de microparticules de 150 microns enrichies en agents 
photoprotecteurs 



A 


Cire de Carnauba 


17,00 g 




Cire de Candellila 


27,00 g 




Alcool behenique 


20,00 g 




Huile de Sesame 


10,00 g 




Dioxyde de Titane hydrophobe 


20,00g 




Parsol MCX 


80,00 g 




Parsol 1789 


20,00g 


B 


Eau osmosee 


998,00 g 




Guar Hydroxypropyltrimonium (Jaguar CI 3S) 


2,00 g 




Conservateur 


qs 



Mode operatoire de preparation : 
10 La p haS e a est fondue a 75° C, le dioxyde de titane est disperse sous 

agitation turbine. La phase A est dispersee sous agitation helice 900 tr/min dans la 
phase B a 75° C. La dispersion est refroidie jusqu'a temperature ambiante. Les 
microparticules sont isolees par tamisation et peuvent etre incorporees dans des 
hydrogels et/ou des emulsions solaires. 

15 

flXEMPLE IX 

Preparation de nanoparticules chargees positivement 



A 


Dehyquart F75 


2,50 % 




Lanette 22 


2,00% 




Cutina HR 


0,30 % 




Huile de Jojoba 


4,50 % 




Beurre de Karite 


0,70 % 


B 


Eau osmosee 


qsp 100 




Conservateur 


qs 
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Mode operatoire de preparation : 

La phase A a 75° C est dispersee dans la phase B a 75° C sous 
agitation turbine type Polytron 2500 tr/min. L'emulsion obtenue est homogeneisee 
sous 800 bars de pression, trois homogeneisations etant realisees. La suspension 
5 obtenue est refroidie sous agitation moderee. 

La taille moyenne des nanoparticules mesuree par spectroscopic a 

correlation de photons est de 174 nm. 

EXEMELE 12 
10 Complexation de nanoparticules 



A 


Nano-particules cationiques de l'exemple 1 1 
Eau osmosee 


30,00 % 
40,00 % 


B 


Hydrolysat de proteines de Ble (Vegeles ® WP) 
Eau osmosee 


5,00% 
25,00 % 



Mode operatoire de preparation : 

Les phases A et B sont melangees sous agitation moderee a 

1 5 temperature ambiante. 

Les agregats microparticulaires formes peuvent etre separes par 
filtration, ou la dispersion obtenue peut etre sechee par la technique du sechage 
par pulverisation pour conduire a des microparticules lipidiques complexees par 
un derive de proteine. 

20 Les microparticules ainsi obtenues peuvent etre incorporees dans des 

produits de soins capillaires (hydratants, bioconditionneurs). 



F.XKMPLE 13 

Preparation de microparticules de 1,5 micron sous forme d'un produit 

25 fini 



A 


Matrice lipidique de l'exemple 1 


10,00 % 


B 


Eau osmosee 


qsp 100 




Carbomer 


0,40 % 




Vegeseryl HGP (proteine de soja) 


15,00 % 




Conservateur 


qs 


C 


NaOHN 


2,00% 
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Mode operatoire de preparation: 

La phase A a 75 ° C est dispersee sous agitation turbine Polytron a 
2500 tr/min dans la phase B a 75 ° C. 
5 La dispersion obtenue est homogeneisee sous une pression de 500 

bars a 75 ° C, puis refroidie sous agitation moderee, la phase C etant ajoutee a 
40 °C. 

La dispersion est refroidie jusqu'a temperature ambiante et se 
presente sous la forme d'un serum fluide liberant une proteine de soja et sa matrice 
10 a 1'application. 

La peau est recouverte d'un film gras non perceptible resistant a l'eau. 

EXEMPLE 14 

Produit cosmetique de soin du visage sous forme de creme, 
15 comportant des nanoparticules enrichies en Vitamine E 



A 


Palmitate de Sorbitan 


3,50 % 




Stearate de Glycerol 


1,50% 




Alcool Cetylique 


2,50 % 




Cetearyl Isononanoate 


7,00 % 




Huile de Paraffine 


3,00 % 




Octyldodecanol 


5,50 % 




Dimethicone 


2,00% 




Conservateur 


0,30 % 


B 


Eau 


64,10% 




Conservateur 


0,40 % 




Glycerine 


4,00% 




Cetearyl Sulfate de Sodium 


1,20% 


C 


Nanoparticules selon exemple 9 


5 % 



Un mode de preparation de la creme de soin du visage susvisee 
pourra consister a chauffer la fraction A et la fraction B separement a 75° C, a 
20 ajouter la fraction A dans la fraction B sous agitation avec une turbine, puis a 
refroidir le melange A et B jusqu'a 40° C et y introduire la fraction C, puis a 
refroidir le tout jusqu'a temperature ambiante. 



WO 99/43426 



PCT/FR99/00385 



- 18- 

Produit cosmetique sous forme d'un gel de massage a base de 
microparticules exfoliantes liberant un principe actif amincissant a l'application 



A 


Dimethicone et Cyclomethicone et Dimethiconol 
(Abil OSW 12) 


5,00% 


B 


Eau 


84,90 % 




Conservateur 


0,40 % 




Glycerine 


4,00% 




Gomme Xanthane 


0,20 % 




Sepigel 305 


2,50 % 


C 


Microparticules selon exemple 7 


3 % ! 



5 Un mode de preparation du gel de massage susvisee pourra consister 

a disperser la fraction A dans la fraction B sous agitation avec une turbine, et a y 

introduire la fraction C sous agitation moderee. 

Bien entendu, I'invention n'est pas limitee aux modes de realisation 

decrits. Des modifications restent possibles, notamment du point de vue de la 
10 constitution des divers elements ou par substitution d'equivalents techniques, sans 

sortir pour autant du domaine de protection de l'invention. 
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RE VENDIC ATIONS 



1) Matrice destinee a former des microparticules ou nanoparticules 
par dispersion a chaud dans un milieu gazeux ou liquide non miscible, caracterisee 
en ce qu'elle est composee d'au moins un corps hydrophobe solide a temperature 
ambiante et d'au moins un corps liquide, hydrophobe et/ou lipophile, melanges a 

5 chaud par solubilisation du ou des corps solide(s) dans le ou les corps liquide(s), 
ladite matrice presentant une temperature de fusion comprise entre 25° C et 85° C 

2) Matrice selon la revendication 1, caracterisee en ce que le corps 
solide ou le melange de corps solides et, le cas echeant, le corps liquide ou 
melange de corps liquides, ainsi qu'eventuellement leur proportion, est (sont) 

10 selectionne(s) de telle maniere que la temperature de fusion de la matrice 
resultante est comprise entre 50° C et 75° C. 

3) Matrice selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, 
caracterisee en ce que le corps hydrophobe solide, ou le melange de corps 
hydrophobes solides, constitue de 10 % a 90 %, preferentiellement de 30 % a 60 

15 %, en poids de la matrice et est choisi dans le groupe forme par les corps gras 
solides, les cires et les polymeres hydrophobes utilise(e)s dans les compositions 
cosmetiques, preferentiellement du type presentant des temperatures de fusion 
comprises entre 25° C et 150° C. 

4) Matrice selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
20 caracterisee en ce que le corps hydrophobe liquide, ou le melange de corps 

hydrophobe liquide, constitue de 10 % a 90 %, preferentiellement de 40 % a 70 %, 
en poids de la matrice et est choisi parmi les solvants, notamment a chaud, du ou 
des corps hydrophobe(s) solide(s) entrant dans la composition de la matrice, en 
particulier parmi les huiles liquides utilisees dans les compositions cosmetiques. 
25 5) Matrice selon les revendications 1 a 3, caracterisee en ce quelle 

comporte entre 10 % et 90 %, preferentiellement entre 40% et 70 %, en poids d'un 
corps lipophile liquide ou d'un melange de corps lipophile liquide, sous la forme 
d'un ou de plusieurs principe(s) actif(s) lipophile(s) liquide(s). 

6) Procede de fabrication de microparticules ou de nanoparticules, 
30 notamment destinees a encapsuler et/ou a vectoriser une ou des substance(s) 
active(s), en particulier lipophile(s), hydrophobe(s) ou hydrophile(s), caracterise 
en ce qu'il consiste a preparer une matrice en solubilisant par chauffage au moins 
un corps hydrophobe solide, au moins a temperature ambiante, dans au moins un 
corps liquide, hydrophobe et/ou lipophile, a une temperature superieure a la 



WO 99/43426 



PCT/FR99/00385 



-20- 

temperature de fusion de la matrice resultante, a disperser cette matrice a chaud, 
sous forme liquide ou sensiblement liquide, dans un milieu gazeux ou liquide non 
miscible et a refroidir, apres dispersion ou en cours de dispersion, la matrice 
resultante en vue de sa solidification sous forme de microparticules ou de 
5 nanoparticules. 

7) Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que la 
temperature de fusion de la matrice resultante est comprise entre 25° C et 85° C, 
preferentiellement entre 50° C et 75° C. 

8) Procede selon Tune quelconque des revendications 6 et 7, 
10 caracterise en ce qu'il consiste a disperser la matrice a I'etat liquide ou 

sensiblement liquide, le cas echeant additionnee de substances tensioactives, dans 
un milieu liquide non miscible, comprenant eventuellement des substances tensio- 
actives et presentant une temperature sensiblement de meme valeur que celle de 
ladite matrice et, ensuite, a refroidir suffisamment le melange pour solidifier la 
15 matrice hydrophobe disperse dans le milieu et encapsuler la ou les substance(s) 
active(s). 

9) Procede selon Tune quelconque des revendications 6 et 7, 
caracterise en ce qu'il consiste a disperser la matrice chaude a 1'etat liquide ou 
sensiblement liquide dans un milieu, gazeux ou liquide, froid de maniere a obtenir 

20 par solidification spontanee de fines gouttelettes liquides dispersees sous forme de 
microparticules solides. 

10) Procede selon Tune quelconque des revendications 6 a 9, 
caracterise en ce que le corps hydrophobe solide, ou le melange de corps 
hydrophobes solides, constitue de 10 % a 90 %, preferentiellement de 30 % a 60 

25 %, en poids de la matrice et est choisi dans le groupe forme par les corps gras 
solides, les cires et les polymeres hydrophobes utilise(e)s dans les compositions 
cosmetiques, preferentiellement du type presentant des temperatures de fusion 
comprises entre 25° C et 150° C. 

11) Procede selon Tune quelconque des revendications 6 a 10, 
30 caracterise en ce que le corps hydrophobe liquide, ou le melange de corps 

hydrophobe liquide, constitue de 10 % a 90 %, preferentiellement de 40 % a 70 %, 
en poids de la matrice et est choisi parmi les solvants, notamment a chaud, du ou 
des corps hydrophobe(s) solide(s) entrant dans la composition de la matrice, en 
particulier parmi les huiles liquides et les principes actifs liposolubles liquides 
35 utilises dans les compositions cosmetiques. 

12) Procede selon Tune quelconque des revendications 6 a 11, 
caracterise en ce que la ou les substance(s) active(s) hydrophobes, lipophile(s) 
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et/ou hydrophile(s) devant, le cas echeant, etre encapsulee(s) ou vectorisee(s) est 
(sont) incorporee(s), par exemple par dispersion ou solubilisation, dans la matrice 
a l'etat liquide avant dispersion et refroidissement de cette derniere. 

13) Procede selon Tune quelconque des revendications 6 a 12, 
5 caracterise en ce qu'il consiste a adsorber des substances actives hydrophiles 

presentes en phase aqueuse sur la surface des microparticules ou nanoparticules 
formees emprisonnant un principe actif lipophile. 

14) Procede selon la revendication 13, caracterise en ce qu'il consiste 
a produire des microparticules ou nanoparticules chargees positivement ou 

10 negativement, en selectionnant les natures et les proportions des constituants de la 
matrice et du milieu de dispersion et en reglant le pH dudit milieu de dispersion de 
maniere adaptee, et ensuite a complexer lesdites microparticules ou nanoparticules 
par un ou plusieurs principes actifs de charge opposee ou possedant des charges 
locales opposees dans sa structure. 

15 15) Procede selon la revendication 14, caracterise en ce qu'il consiste 

a isoler du milieu de dispersion les agregats microparticulaires formes par 
adsorption de principes actifs hydrophiles charges par complexation ionique sur 
des microparticules ou des nanoparticules de charge opposee, et ensuite a secher 
lesdits agregats microparticulaires, par exemple par lyophilisation ou par sechage 

20 en lit fluidise. 

16) Procede selon 1'une quelconque des revendications 6 a 15, 
caracterise en ce qu'il consiste a deshydrater les microparticules ou nanoparticules 
en suspension en vue d'aboutir a un produit final pulverulent. 

17) Microparticules ou nanoparticules obtenues notamment par 
25 I'intermediaire du procede de fabrication selon 1'une quelconque des 

revendications 6 a 16 et presentant des tailles comprises entre 5 millimetres et 10 
nanometres, caracterise en ce qu'elles sont formees a partir d'une matrice lipidique 
selon 1'une quelconque des revendications 1 a 5. 

18) Microparticules ou nanoparticules selon la revendication 17, 
30 caracterisees en ce qu'elles renferment des substances choisies dans le groupe 

forme par des principes actifs liposolubles ou lipodispersibles, des colorants 
liposolubles, des principes actifs hydrophiles sous forme dispersee, des charges 
organiques et minerales telles que, par exemple, des pigments, des agents nacrants 
ou du talc, maintenues en suspension par des additifs stabilisants tels que les 
35 bentones, les derives des bentones, la silice ou tout autre ingredient analogue 
capable de stabiliser les suspensions huileuses. 
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19) Microparticules ou nanoparticules selon Tune quelconque des 
revendications 17 et 18, caracterisees en ce qu'elles vehiculent un ou des 
principe(s) actif(s) hydrophobe(s), incorpore(s) dans lesdites microparticules ou 
nanoparticules lors de leur formation du fait de leur solubilisation ou de leur 

5 dispersion dans la matrice a Tetat liquide, choisis dans le groupe forme par : 

- les vitamines liposolubles de type acetate, linoleate nicotinate de 
tocopherol, palmitate de retinol ou encore propionate de vitamine A, 

- les ceramides d'origine biologique, biotechnologique, vegetale ou 

synthetique, 
10 - les sterols, 

- Va bisabolol 

- les phytosterols, 

- les lecithines, les phospholipides, 

- les colorants liposolubles et les pigments, 

15 - les filtres solaires tels que par exemple le paramethoxycinnamate 

d'ethylhexyl, 

-les huiles essentielles et parfums. 

20) Microparticules ou nanoparticules selon Tune quelconque des 
revendications 17 a 19, caracterisees en ce qu'elles vehiculent des principes actifs 

20 hydrophiles sous forme adsorbee, choisis dans le groupe forme par la 
dihydroxyacetone, l'acide salicyclique, les enzymes, les proteines et les derives 
d'acides amines, les filtres solaires hydrosolubles et les derives de vitamine C 
ou D. 

21) Composition cosmetique et/ou dermopharmaceutique pour le 
25 soin de la peau et/ou des phaneres, caracterisee en ce qu'elle comporte a titre 

d'ingredient actif ou de vehicule d'ingredient(s) actif(s) des microparticules et/ou 
des nanoparticules selon Tune quelconque des revendications 17 h 20. 

22) Composition selon la revendication 21, caracterisee en ce que les 
microparticules et/ou les nanoparticules sont presentes dans la composition avec 

30 un taux de 0,1 % a 20 %, de preference de 0,5 % a 10 %, en poids de la 
composition. 
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